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　　　In　our　previous　experi血ents，　labetalol，　an　alpha　and　beta　adrenergic　blocking　agen亡，　enhanced　the
isQprQtereho1－induced　salivatioh　in　mice．
　　　In　order　to　le．arn　the　mechanis：ms　of　this　enhancemen亡，　slices　of　rat　parotid　gland　were　incubatedカ．’
7ノ油℃，and　the　amount　of　amylase　secreted　into　mediu皿after　10　min　incubation　with　lsoproterenol　was
deterrnined．
　　　Results　obtai．ned　were　as　follows．
　　　　1＞The　e旺ect　of　isoproterenol（！0－5　M）on　amylase　secreti6n　wa．s　i．nhibited　by　labetalol　in　concentra－
tions　higher　than　7x10－6　M　and　was　incr．eased　by　the　drugs　over　a　concentration　range　of　3×10－7M　to
10－6M．
　　　　2）In　the　experiments　on　parotid　glands　obtained　fromエeserpine－or　6－hydroxydopamine－pretreated
rats，　the　ef［ect　of　isoproter．enol　was　not　enhanced　by　labetalol　while　it　was　enhance．d　by　noradrenaline．
　　　　3）　No　increase　of　amylase　secretion　with　isoproterenol　was　elicited　by　addition　of　labetalol　in　Ca2＋一
free　mediu瓜　Under　the　same　conditions，　nユethoxamine　and　phenylephrine　increased　the　efEect　of　iso－
proterenol　and　those：串timulated　secretions　of　amylase　were　blocked　by　phentolamine．．
　　　　4）The　accumulation　o．f　cyciic　AMP　by　addition　of　isoproterenol（10－5　M）in　parQtid　tissue　was
inhibited　by　10－6　M　labetalo1．　The　same　concentr．ation　of　labetalol，　however，　elicited　aロincrease　of　amylase
se¢retion　by　dibutyryl　cyclic　AMP．
　　　From　the　above　results，　it　may　be　concluded　that　labetalol　could　cause　the　release　of　stored　nor－
adrenaline　in　rat　parQti．d　glands　and　that　this．released．transmitter　would　stimulate　both　alpha　and　beta
adrenQceptors　resulting　in　the　enhanCe．lnent　of　amylase　secretion　by　isoprotere．nol．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　February　14，1980　and　accepted　March！0，1980）
　　　　　　　　　　　　　　　　　1緒　　言
　Labetalol，（5一｛1－hydroxy－2｛（1－methy1－3－phenylpro－
pyl）a．m；ino］ethyl｝salicylamide）は，α一お．よびβ一adreno－
ceptorsに関して，それぞれの選択的遮断薬であるphen－
tolamineもしくはpropranolo1に匹敵する遮断作用を
有する薬物である1＞．著者らの実験2．）においてもマウスの
唾液分泌を増加させるnoradrenalineおよびadrenaline
の作用は，1abetalolによりつよく抑．制された．しかし，β一
adrenoceptorのagonistであるisoproterenol（以下ISP
と略す）による唾液分泌に対して，labetalolは予想に反し，
これを抑制するぽかりでなく，あ．る範囲の量においては増
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強することが見出された．一般的に言って，1abetalolの
もつα一およびβ一adrenoceptors遮断作用の強度は，α一
遮断作用に比してβ遮断作用の方が4～8倍強いとされて
いる1）．したがってβ一アドレナリン作働薬であるISPの
作用に対する1abeta1Q1のこの増強作用は，詳細に検討さ
れるべきものと考えられる．
　一方1abetalolは，それ自身によってもマウスやラット
の唾液分泌を増加させることが知られている2β）．ラットの
anococcygeus筋における実験結果4＞からみると，　labetalol
は貯蔵部位からcatecholamineを放出させ，反面放出さ
れたcatecholaminesの神経末端などへのreuptakeを
抑制する可能性が考えられる．もしこのような可能性が唾
液腺においても存在すると仮定するならぽ，このlabetalol
により放出されたnoradrenalineはα一およびβ一adreno－
ceptorsに働き，二次的にISPの作用を増強させる効果を
あらわすものと考えられる．われわれが先に行なったマウ
スのf’z面び。の実験では2），6－hydroxydopamineやreser－
pineの前処置：によってstorage　siteのnoradrenaline
を枯渇させた後でも，labetalol自身の唾液分泌作用は影響
をうけなかった．このことは一見上述の仮定を否定するよ
うであるが，このようにwhole　anirnalを用いて分泌量の
みを指標としたときには，唾液腺の機能を修飾する多くの
複雑な因子が関係していることを考慮する必要がある，
　そこで今回著者らは，より単純化した系として加碗・η
でラット耳下腺組織からのISPによるamylase分泌を
指標として，これにおよぼすlabetalolの作用からその機
序の解明を試みた，その結果amylase分泌のさいのα一
adrenoceptorの役割について興味ある成績を得たので報
告する，
2　実験材料ならびに実験方法
2・1　実験材料
　Spエague－Dawley系雄性ラット（150－2009）をpento－
barbital　sodiuln（40　mg／kg，1．　P，）で麻酔し，両側耳下腺
の浅層部分を摘出した．摘出した耳下腺は直ちに02ガス
を飽和させた栄養液中に移し，2・2以下に述べる突験に使
用した．ラットには使用直前まで水と固型飼料（オリエン
タルNMF）を与えた，
　内因性catecholaminesを枯渇させた耳下腺を得る目的
で，reserpine　5　mg／kgもしくは6－hydroxydopamine　10
mg／kgをラット腹腔内に投与し，その20時間後に耳下腺
を摘出して実験に使用した．
　以下の薬物を実験に使用した．L－isoproterenol　D－
bitartrate（Sigma），1－phenylephrine　HCl（Sigma），　N6－
2ノーO－dibutyryladenosine－3！：5’一monophosphate　sodium
salt（dibutyryl　cyclic　AMP生化学工業），　methoxamine
HCl（メキサン，日本新薬），　reserpine（アポプロン，第一
製薬，安定剤としてd1－methi・nineを含有）6－hydroxy－
dopamine　HC1（Sigma），　phentolamine　mesylate（レギ
チーン，武田薬品工業），labetalol　HCI（Glaxo　Holdings，
新日本実業）．
2・2　実験方法
　耳下腺組織からのamylaseの分泌量の測定は，　Leslie
ω磁5）の方法に準じて耳下腺スライスを用いて行なった・
MediurnにはKrebs－Ringer－Tris液（以下KRT液）を
用い，その組成は次の通りである．NaC1120．O　mM；KC1
5．O　mM；MgCI21．2　mM；CaC123．O　mM；β一hydroxy－
butyrate　Na　5，0　mM；Tris（hydroxymethy1）一amino－
methane　20．O　InM；pH　7．40）．酸素を飽和させたKRT
液中で耳下腺をカミソリの刃で細分（約1mm3）したのち，
およそ20mgの組織を5mZのKRT壷中に移し，100傷
02ガスを通気しながら37℃を保ち25分間incubateし
た，次にこの組織を新たなKRT液中に移し，上述した条
件下で2分間洗條したのち，さらに10分間ずつ2回KRT
液をとりかえた，この第1回目および2回目の10分間の
incubation　mediumについてα一amylase量を測定した．
ISPの適用は，第2回目の10分間のincubationの開始
時に行なった．しかしdibutyryl　cyclic　AMPを添加し
た実験では，第2回目のincubati・nの時日を10分および
30分とした．
　L－ISPの作用に対する各種薬物の影響を検討した実験
では，前処置の薬物を第1および第2回目の10分間の
incubationを通して，　medium中に添加しておいた．
　Calcium　ionを除いたmediumによるincubationは
以下のごとく行なった．すなわち通常の組成のKRT液で
10分間組織をincubateしたのち，組織をCa2＋一free　KRT
液（通常のKRT液の組成からCaC12を除きethylene
glycol　bis（β一aminoethyl　ether＞一N，　N－tetraacetic　acid
（EGTA）を1mMになるように加えたKRT液）に移して
10分間incubateした．
　α一Amylaseの測定：以上述べたごとくincubation終
了時にそれらmediumの0．25　m‘をとり，そのamylase
の活性を測定した．薬物を全く添加せずに行なったincu－
bationで，　medium中に認められたamylase活性から，
この酵素のbasal secretion値を求めた．
　組織中のamylase含：量の定量については，　incubation
終了時に組織をmediumと分離し，直ちに濾紙でぬぐい，
5m♂のKRT液を加えてこれをhomogenizeし，その0．25
mZについてamylase活性を測定し組織含量を算出した．
　α一Amylase活性の測定は，　Bernfeld6）の方法で行ない，
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　　　　　10　　10　　10　　10　　10　　10
　　　　　　　Dose　of　isoproterenol【M｝
H9．1　Amylase　secretion　in　response　to　iso－
　　　　prQterenol．　Amount　of　amylase　se－
　　　　creted　after　10　min　incubation　is　ex－
　　　　pressed　as　percent　of　total　content．
　　　　Vertlcal　bars　Iepresent　standard　errors
　　　　of　the　mean．
○：Isoproterenol－induced　amylase　sedretioロ，
×＝Basal　amylase　secretion．
最終的には酵素反応生成物による呈色反応について，分光
光度計（島津製作所，UV－200＞を用い490　nmで測定した，
　薬物によるamylaseの分泌：量は，次の式を用いて組織
内全amylase量に対するパーセントとして表わした．
　　　　　　　　　m－b　　分泌率（％）＝　　　　　　　　　　×100　　　　　　　　　t十m
　　ml薬物添加後incubation　medium中に放出され
　　　　たamylase量
　　t；incubation終了後の組織のamylase含量
　　blamylaseのbasal　secretion：量
　なおBernfeldの方法で測定したincubation直前の細
分された耳下腺組織中のamylase量は，48．5±2・8　units／
mg　tissueであった，またincubation中にmedium中
に放出されたamylaseおよびincubation終了時組織に
残存したamylase量から求められたamylaseの総和は，
47．1±4．4units／mg　tissueであった．　amylaseの分泌率に
関しては，20時間絶食ラヅトおよび非絶食ラットから得ら
れた耳下腺の問で，有意差が認められなかった，
　Cyclic　AMPの測定＝耳下腺スライスの約30　mgをと
り，前述したincubationの方法にしたがい，　ISPを添加
してから2分後もしくは10分後に，mediumならびに組
織のcyclic　AMPを測定した．組織は．ただちに液体窒素
で凍結し，cyclic　AMPの測定まで保存した．またincu－
bation　mediur11にはEDTAを最終濃度10　mMとなる
様に加えたのち，その0．1mZを採りcyclic　AMPの測定
時まで，一200Cで凍結保存した．
　Cyclic　AMPの測定はradioimmunoassay法（ヤマサ
cyclic　AMP　assay　kit）により行ない，1251のradio－
activityの測定にはPackard　auto－gamma　scintillation
spectrometer（type　5130）を使用した．
3　実験結果
3・11SPによるa皿ylase分泌
　Fig，1にISPの濃度と耳下腺スライスからのamylase
分泌率との関係を示した．10分間のincubationによる
alnylase分泌量は，　ISPの濃度範囲が10－7～3×10－5　M
ではdose－dependentに増加した．　ISPの濃度が3×10－5
M以上になるとamylaseの分泌率は急激に増大し，7×
10－4Mで最大に達し20±1．6傷となった，そこで以下の
実験においては，dose－response　curveが比較的ゆるやか
に上昇している濃度範囲にあるISP　10－5　M（amylase分
泌率6．7±0．5箔）を用いることとした．
　なお，10分間における耳下腺スライスからのamylase
のbasal　secretionは，36例の平均で0，3±0，0％であった，
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1σ8 　　一7　　10
Dose　of
　　一6　　10
しabeta［o［
1σ5 1σ4
　　　　　　　　　 　　　　〔M】
E任ect　of　labetalol　on　10－5　M　isoproterenol－
induced　amylase　secretion．　Dotted　line
represents　the　mean　value　of　isoproterenol－
induced　amylase　secretion．　Labeta1Ql　was
present　during　the　preincubation（10　min＞
and　incubation　periQds（10　min）．
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以下の記述では特にことわらない限り薬物によるamylase
分泌率は，ne亡の分泌率として表わした，
．3・21SPによるamylase分泌に対する1abetalolの影響
　！0『5MISPによるamylase分泌が1abeta1・1により
影響をうけることをFig．2に示した，10－8～ユ0－4　Mの濃
度範囲でlabetalQlは，7×10－6　Mを境として，　ISPによ
る分泌を抑制もしくは増強した，すなわち，1abetalolの
濃度を7x10－6　M以上にすると，1abetalo1のもつβ一ad－
renoceptor遮断作用に基づくとみられるdose－dependen亡
なISP作用の抑制が認められた．しかしlab．etalol．の濃
度が3×10－7～10『6Mの範囲では，　ISPによるamylase
分泌は増強され，10－6Mlabe．ta．lo1によりISPの作用は，
33％有意に増大するのがみとめられた．
　Amylase分泌に対するlabetalol自体の作用を．検討し
たところ，Tabl．e　1に示したごとく，この薬物の濃度が
10－6～10－4Mの範囲では．，なんらbasal　secretionを増
加させる働きを表わさなかった，
Table　l　A〃～ッ♂α5β500rθ彦め〃プン『o〃ムραノη々4鉱∬κ8
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ConcentrationAmylase　secret．ed　　（％of　total）
None
Labetalo110－6M
10『5M
10－4M
●●
□ISP
目1SP・L・b
＊＊
＊＊
0．3±0．0
0．2±0．1
0．3±0．1
0．1＋0．0
　Tissue　was　incubate．d　10　min　with　or　without
labetalo1．　The　alnount　of　amylase　secretion　after
10min　incubation　is　expressed　as　perce．nt　Qf　total
content．
3・3Labe亡alolのamVlase分泌増強作用と内因性
　　　　catecholami聡esとの関係
　　LabetalQlによるISPのamyla．se分泌作用の増強が，
組織での内因性catecholaminesの関与による可能性を
検討した．ラットにreserpine（5　mg／kg，1．　P．）およ．び
6－hydroxydopamine（10　mg／kg　I，　P．）を投与したのち20
時間を経て摘出した耳下腺では，Flg．3に示したごとく，
ISPによるamylase分泌に対するlabetalo1の増強作用
は完全に消失した．またISP単独で得られたamylase分
泌は，reserpine．前処置で対照群の47傷にまで有意に減少
したが，6－hydroxydopamine前処置では，無処置動物．の
耳下腺と全く差が認められなかった．
　次に代表的な内因性catecholalnineであるnorad－
renaline（10－5　M）について，　ISPによるamyユase分泌に
対する影響を6－hydroxydopamineおよびreserpi且eを
　　　　　　　　　　　None　　　　6－OHDA　　Reserpine
Fig．3E貿ect　of　10－5　M　labetalol（Lab）on　10－5　M
　　　　　　isoproterenol（ISP）一induced　amylase　secre－
　　　　　　tion　in　parotid　tissues　from　reserpi．ne（5　mg／
　　　　　　kg）or　6－hydroxydopamine（6－OHDA）（10
　　　　　　mg／kg）treated　rats．　The　incubation　pro－
　　　　　　cedures　are　the　same　as　in　Fig．2．
・・@pく0．01signi丘cantly　dif〔erent　from　t．he　value　of
　　　isoproterenol　on　the　tissue　from　nontreated
　　　animalS，
＊＊@Pく0．01　significantly　different　from　the　corr．e－
　　　sponding　values　o血the　tissue　from　nontreated
　　 animalS．
〔
レ、o
創
ウ　o
ぐ
『
》
，2
乞
む
雷
器
』
あE
〈
10
8
6
4
2
o
＊
■　　・　，
□ISP
圏ISP・N・・ad
＊＊
ρ　ρ　　，
Fig．4
　＊
＊＊
6－OHDARe5erpine
Ef［ect　of　10－5　M　noradre血aline（NQrad）on
ユ0－5Misoprotereno1（工SP）一induced　amyユase
secretion　in　parotid　tissues　from　reserpine
or　6－hydroxydopamine（6－OHDA）treated
rats．　The　details　are　the　same　as　in　Fig．3．
pく0．05．
p〈0．01significantly　di仔erent　from　the
value　witho．ut　noradrenaline．
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前処置したラッ1・耳下腺で検討した．Fig．4に示したご
とく，ISPにnoradrenalineを添加した時のa血ylase分
泌率をISP単独．群のそれと比べると，　amylase分泌率は
6－hydroxydopamine前処置群で約1．6倍に，　reserpine前
処置群で約1β倍にいずれも有意に増加した，
3・4　Labetalolのamylase分泌増強作用と外液calcium
　　　との関係
　耳下腺．組織からのa皿ylase分泌について，　incubation
mediumからのcalcium除去の影響を検討した．　Fig．5
に示したごとく，Ca2＋一free　KRT町中で組織をincubate
した時のbasa1．およびISPによるamylase分泌は，通
常の組成のKRT液をmediumとした時と全く同じであ
った．しかしISPの作用に対するlabetalo1の分泌増強
作用は完全に抑制され．た（p＜0．01），
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5・3Calcium　free　med並mにおけるamylase分泌へ
　　　のα一アドレナリン作働薬の影響
　3・3の実験結果から，ISPによるamylase分泌に対する
1abetalolの増強作用は，内因性のcatech・1aminesと密
接な関係にあることが予想されたので，外液のcalciumを
除いた条件下でのα一アドレナリン作働薬によるISPの分
泌作用への影響を検討した．Table　2に示したごとく，
α一adrenoc．eptorに選択性の高いmethoxamineおよび
phenylephrineは，　calcium　free　mediumにおいて，　ISP
によるamylase分泌をそれぞれ11996，64傷有意に増加
させた，特に10－5Mmethoxamindま，それ自身でほと
んどamylaseを分泌させないのにもかかわらずISPの
作用を著しく増強した．α一adrenoceptor遮断薬である
phentolainineは，　methoxamineおよびphenylephrine
によるISP作用の増強を完全に抑制した．
□m・d・・mwith　C・2＋
懸m・di・m　with・u・C・2＋
Table　Z　聯。孟5げα砂ゐαα41一αzoαψ孟or　5‘∫〃zz4－
　　　　　　　zα7z‘∫o庖5（ψ1伽ア’8／z・z一加ぬ664α7πメα5β
　　　　　　　58cτ6彦ゴ・’z加彦ん86α♂c伽げ｝・θθアア磁伽．占
　　　　　　　　Amylase　secreted
Concen一　　　　　　（％　of　total）
t「atlon　C・n…Ilsopf8三9溜nol
＊＊
None
Methoxamine
Phenylephrine
Methoxamine
　　　　十Phentolamine
Phenylephrine
　　　　十Phentolamine
　　　　　　0．2±0．0
10－5M　O．4±0．2
10－5M　6．6±0．7
10－5M
10－5M
10－5M
10『5M
Fig．5
5．3±0．0
11．6±0．8＊
8．7＝ヒ0，9＊
5．2＝ヒ1ユ＊＊
5．6±0．4＊＊＊
＊＊
　　　　None　　　　ISP　　　ISP＋Lab
Ef［ect　of　deprivation　Qf　calcium　from　the
medium　on　isoproterenol－induced　amylase
secretion　with　or　without　Iabetalol．　After
the　tissues　were　incubated　10　min　period
in　nor．mal　Kr．ebs　Ringer　Tris（KRT）buffer
solution　with　or　without　labetalol（10－6　M），
they　wer．e　immediately　transferred　into
Ca2＋一free　KRT　buf［er　solution　and　then
were　incubated　with．10－5　M　isoproterenQl
or　10－5　M　isoproterenol　plus　10－6　M　la－
betalol　for　10　min，
p〈0．QI　significantly　different　from　the
value　of　isoproteren．01　Plus　labetalol
with　calcium．
Values　are　mean±S．EM．
　＊　p＜0．01in　none　vs．　alpha　adrenoceptQr　stim．
　　　ulants．
＊＊
＊＊＊
p＜0．01in　methQxamine　vs．　methoxamine
plus　phentolamine．
p〈α05in　phenylephrine　vs．　phe．nylephrine
plus　phento．1amine．
　Methoxamine，　phenylephrine　and　phentolamine
wer 　present　during　the　preincubat量on　in　normal
KRT　medium　and　during　a　10　min　incubation　in
Ca2＋一free　medium．
3・61SPによるcyldc　AMP上昇に対する1abetalo1
　 　の影響
　耳下腺組織からのISPによるamylase分泌に関して，
組織内のcyclic　AMP濃度の増大が主要な役割を果して
いることは，現在広く認められている．したがってガηU油刀
でのISPによる耳下腺組織およびincubation　medium
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中のcyclic　AMPユeve1の上昇に対するlabe亡alolの．影
響を検討し，結果をFig．6A，　Bに示した，　incubation
periodを10．二間とした場合，組織のbasal　cyclic　AMP
．ユevelは2．64±o，32　p　mol／mg．　tissueであった（Fig，6A）．
10－5MISPにより組織のcyclic　AMPは119±143　P
mol／mg　tissueと増加したが，10－6　M　labetalolの共存下
では，この増加は著しく．抑制され，ISP単独投与時に比し
約1／7になった．また10－6MIabetalolは，組織．のbasal
cyclic　AMP　leve1にほとんど影響を与えなかった．同時
に測定したincubation　medium中のcyclic　AMP　leve1
も，組織中のcycl．ic　AMP　levelの変動と全く同じ傾向を
示した（Fig．6B）．
　次に組織cyclic　AMP　levelに関してincubatiQn　pe－
riodを2分間とした時のISPの作用に対する1abetalol
（10－6M），　me．thoxamine（10－5　M）およびphentolamine
（10－5．M）の前処置の影響をFig．7に示した．　ISPの
cyclic　AMP増加作用は，　methoxamineおよび．　phentol－
ami．neの前処置により，それぞれ24．6±2．76，26．．5±5．69　p
mol／mg　tis．sueとやや増強される傾向がみら．れたが，　ISP
A．
Contro［
ISP
Lab
ISP＋Lab
cAMP
D　　10 20
＊＊
cQncentraUon〔．　p　m。11mg　tlssue　l
　　　　　cAMP　concentration〔pmo［ノmg　tissue）B
　’　　0　　　0．1　　　0、2　　　　　1．5　　　1．6　　　17　　　1．8　　　1，9
単独投与に比して有意差は得られなかった．しかし1abeta－
1．olの前処置により，ISPの作用は約1／6に減少した．
3・7Dibutyryl　cyclic　AMPのalnylase分泌作用に
　　　対するlabetalo1の影響
　Cyclic　AMPの誘導体で．あるdibutyryl　cyclic　AMP
の．1mMを10分間・nedium中で耳下腺組織に作用させ
たとき，極めて弱い分泌（0．5±0．2傷）を起こした（Table　3）．
こ dibutyryl　cyclic　AMPの作用は，10－6　Mのlabeta－
lolの存在下でも，　calcium　free　medium中において
もほとんど影響．を受けな．かった．他方incubatiQn　period
を30分間に延長した実験では，dibutyryl　cyclic　AMPに
より12．8±1．0％の分泌が認められた．このdibutyryl
cyclic AMPによるamylase分泌は，　lab．etalQlの存在
下で18．8±．0．8％まで増強された，し．かしcalciu皿free
mediu n中では，　dibutyryl　cyclic　AMPのamylase分
泌作用は，有意に低下し，同時に1abetalo1による分泌増
強作用も消失した．
当
器
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Fig。6E旺ect　of　10－6　M　labetalol（Lab＞on　the
　　　　　stimulation　of　cyclic　AMP　accu皿ulation
　　　　　with　10　5　M　isoproterenol，
　Aillustrates　the　acculnulation　of　cyclic　AMP
in　parotid　tissues．　B　shows　the　release　of　cyclic
AMP　into　medium．　The　incubation　procedures
are　the　same　as　in　Fig．2．
　＊＊　P＜0，01　significantly　difEerent　frorrl　the
　　　　value　Qf　isoprotereno1．
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Fig。7　Effect　of　labetalol，　methoxamine　and
　　　　　phentolamine　on　is．Qproterenol（ISP）一
　　　　　induced　accumulatiQn　of　cyclic　AMP
　　　　　in　parotid　tissue．　Labetalo1　（Lab）
　　 　　10　6M，　methoxamine（Methox）10－5M
　　　　　and　phentolamine（Phe皿t）！0－5　M　were
　　　　　present　during　the　preincubation（10
　　　　　min）　and　durin．g　a　2　min　incubation
　　　　　period．
　＊＊　　P＜0．01　signi丘cantly　different　frorn　the
　　　value　Qf　is・pr・terenQ1．
336 遠藤淳一郎・大鹿英世 札幌医誌
Table　3　五務8砿qプZα縛網Zo♂oη読6磁y削Z　6ッ‘♂’‘AMP壁体κ64α”多ly♂α565661窃∫oπ
Amylase　secreted（％of　total）Concentration
With　Ca2＋　Without　Ca2＋
Experiment　I（10　min　incubation）
　None
　Dibutyryl　cyclic　AMP
　Dibutyryl　cyclic　AMP
　十Labetaloユ
Experiment　II（30　min　incubation）
　None
　Dibutyryl　cyclic　AMP
　Dibutyryl　cyclic　AMP
　十］しabetaloI
10弓M
10－3M
10－6M
10　3M
10－3M
10－6M
0．3±0，0
0．5±0，2
0．4±0。1
0．6±0ユ
12．8十1．0
18．8±二〇，8＊
0．2＋0．0
0．9±0．2
0．6±O．3
0．7±0．2
7．8±1．2＊＊
6．9±0．9＊＊
Values　are　mean±S．E．M．
＊p＜0．01signi丘candy　di脆rent　from亡he　value　of　dibu亡yryl　cyclic　AMP．
＊＊@Pく0．01significantly　different　from　the　values　in　normal　medium．
　Labetalol　was　present　during　the　preincubation（10　min）in　normal　KRT　medium　and
during　the　incubation　period．　Dibutyryl　cycle　AMP　was　present　only　duri取g　the　incubation
period．
4考　　察
4・11，abe士alo1の作用と内因性catecholaminesとの
　　関係
　ラット耳下腺組織からのamylaseの分泌は，　Fig．1に
示したごとく，エnedium中の工SPの濃度の上昇と共に
増加し，3×10－4～10－3Mで最大に達した．　ISPによる
amylase分泌のrateは，10－7～10－4　Mの間でLeslie　6診
磁の報告5＞とほぼ同じorderにあり，10－5MのISPセこ
より約300units／g．　minの分泌rateであった．この！0－5
MISPによるamylaseの分泌は，　labetalo1の処置によ
り影響をうけ，1abetalolの濃度7x10－6．Mを境として低
い濃度では，工SPの作用の増強が，また高い濃度では，　ISP
の作用の抑制が認められた（Fig．2）．
　Labetalolのα一およびβ一adrenoceptorsの遮断作用
は，特に組織を限定しなければ，一般的に言ってα一アド
レナリン遮断薬のphentolamineに比して約1／10であり，．
β一アドレナリン遮断薬であるprQpranololに比して約
1／3とされている1）．したがって，7×10－6M以上のlabe－
talo1によりISPのamylase分泌作用が抑えられたの
は，明らかにβ一adrenoc6pt・rの遮断作用によることは疑
いない．しかし，labetalo1の濃度が7×10－6M以下で認
められたISPの作用の増強は，β一adrenoceptorの遮断作
用以外のlabetalolの作用が，優位になったためと考えら
れる，
　6－Hydroxydopamineやreserpineを前処置したラッ
トの耳下腺について行なった実験の結果は（Fig．4），　labe－
taIo1の作用が，内因性catechoIa皿inesの存在に密接な
関係を有していることを示唆している．動物の前処置に用
いられたこれら2つの薬物は，交感神経宋端のcatecho1－
amines貯蔵機構を障害し，そこでの亘oradrenalineの枯
渇を惹ぎ起こす8・9＞ことが知られている．Labetalolが，
組織内のnoradrenalineをその貯蔵．部位より放出させ，
かつ神経末端などへの再取り込みをも抑える可能性は，
Do99rell　and　Patonヰ）がラットのanococcygeus　muscle
を用いて証明している．
　ラッ1・唾液腺内に存在するnoradrenalineの量は，およ
そ1．6～1．7μg／gtissue8）であり，これがすべて放出されて
腺組織に均等に分布したと考えると10　5M程度に．相当す
る．．6－hydroxydopamineおよびreserpineを前処置した
ラットの耳下腺を用いた著者らの実験で（Fig．4），10－5　M
のnoradrenalineは，明らかにISPのamylase分泌を
促進した．したがって，labetal・1により放出されるn・r－
adrenahne量には制約があるとしても，　receptor　siteに
限ってみれば，実際にはamylaseの分泌を起こすのに充
分な濃度になっているものと考えることができる．
　耳下腺組織におけるn。radrenalineの作用について，
α一およびβ一adrenoceptorsへの作用強度を比較すると，
K＋一releaseをおこすのに必要とされるnoradrenalineの
濃度は，amylaseの分泌を起こすのに必要とされる濃度
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（10－7～3×10一6M）の約300倍と高い9）．したがって放出
されたnoradrenalineは，　ISPのamylase分泌作用に極
めて効果的に働くことが想像される．ただTable　1に示
したごとく，1abetalolのみではamylase分泌が増えなか
ったのは，恐らくnoradrenalineの放出が起こったとして
も，ユabetalo1のadrenoceptors遮断作用によりnQr－
adrenalineの作用発現が阻止されたためと考えられる．
4・2Labetalo1の作用とcalciumとの関係
　今labetalolによって生じたISPのamylase分泌作
用の増強が，放出された内因性noradrenalineによるα一
adrenoceptorの刺激を介したものであるとするならば，
およそ以下のcriteriaを満たしている必要があろう．
Labetalolによるamylase分泌促進は，　i）K＋一releaseの
増加を伴う，ii）分泌細胞へのcalciumのentryの増加
を伴う，iii）外液のcalciumの除去で阻止されるiv）α一
adrenoceptor遮断薬で抑制され，β一adrenocept・r遮断薬
で抑制されない，およびv）組織内cyclic　AMP　levelの
上昇を伴わない．
　1η肱プ。で，α一adrenoceptorの刺激による唾液腺組織
からのK＋一releaseは，外液のcalciumに依存しており，
calciumの細胞内へのin且uxの増加を伴う現象であ
る10，11）．しかしながら，ガ1z漉7りで1abetalo1により耳下
腺組織からのK＋一releaseが増すか否かについては，現在
のところ不明である．乃～漉，oの実験でlabetalolの投与
によりマウスの唾液分泌量が増した2＞ことは，この可能性
を示しているのかも知れない．
　著者らの実験で，ISPのamylase分泌は，外液のca1－
ciumにindependentであった（Fig，5）が，1abetalolに
よるISP作用の増強は，外液のcalciumにdependent
であった（Fig．5）．この1abetalolに関する結果から，
Ca2＋一free　mediumでは，　noradrenallneの放出が損なわ
れている可能性と，さらにnoradrenalineが放出された
としても，細胞内へのCa2＋一in且uxが阻害されていること
によるamylase分泌の抑制の可能性が考えられる．しか
し，Table　2に示したように，　Ca2＋一free　mediumにおい
た耳下腺組織に対して，α一adrenoceptorに選択性の高い
meth・xa皿ineやphenylephrineは共にISPの作用を
増強した．したがってlabetalolによるnoradrenaline
の放出がCa2＋一free　medium中では起こり難くなってい
ると考えて良いであろう（Fig．5，　Table　3）．
　β一adrenoceptorを介するISPのamylase分泌作用
は，medium中のcalciumに依存していない（Fig．5）．
しかしTable　2に示したCa2＋一free　medium中でのα一
アドレナリン作働薬のamylase分泌増強作用が，　ISPと
同様β一adrenoceptorを介しているという可能性は，以下
の理由で否定される．すなわち，i）ISPの作用を増強する
濃度のmethoxamineは，単独ではほとんどamylaseの
分泌を起こさなかったこと（Table　2），　ii）phentolamine
は，methoxamineもしくは，　phenylephrineによる作用
の増加分だけ減少させたこと（Table　2）およびiii）ISP
による耳下腺のcyclic　AMPの増加が，　methoxamineに
より増強されなかったこと（Fig．7）が，あげられる，
　Labetalolは，　cyclic　AMPの　analogueである
dibutyryl　cyclic　AMPのamylase分泌作用を増強した
（Table　3）が，他方ISPによる組織のcyclic　AMPの増
加を明らかに抑制した（Fig，6），この事実は，　labetalo1に
より貯蔵部位から放出されたnoradrenalineによるα一
adrenoc ptorの刺激が，何らかの機序によって間接的に，
ISPのamyτase分泌作用を促進させたことを意味して
いる．外液にcalciumが充分存在する条件下では，α一
adrenoceptorの刺激は，　calciumのinHuxを増しcy－
tosolのcalcium濃度の上昇を起こし，その結果，　ISPや
dibutyryl　cyclic　AMPによるamylase分泌が増したの
であろう．Cytosolのcalcium濃度の上昇が，　amylase
の分泌を促すことは，コリン作働薬のcarbacho1による
amylase分泌11）にもみられるし，またあらかじめcalcium－
loadした耳下腺組織におけるdibutyryl　cyclic　AMPに
よるamylase分泌の増加12）によっても裏付けられている．
しかし，amylaseの分泌に関するα一adrenergic　agents
の作用機序は，Table　2の成績でも示されたように，単に
分泌細胞内へのcalciumのinHuxを増すことだけでは
充分な説明とはならず，他の機序，例えば，分泌細胞内
organel esとcytosol間のcalcium　movementの増大13），
cyclic　GMPの役割14），　micr面lamentsなどの機能15）な
どについても，さらに詳細に検討する必要があると考えら
れる．
5　結　　語
　ラッ1・耳下腺組織を用いて，加τ勿りで，ISPによる
amylase分泌に対するlabetalolの作用を検討し，以下の
結果を得た．
　i）10－5MISPによるamylase分泌は，　Iabetalo1の
濃度が7×10－6M以上では抑制され，3×10－7～10－6Mの
範囲では逆に有意に増強された．
　li）6－hydroxydopamineもしくはreserpineを前処置
したラットの耳下腺組織では，ISPのamylase分泌作用
は，Iabetalo1により増強されなかったが，　noradrenaline
により増強された．
　iii）Calciumを除いたmedium中では，　ISPに対す
る1abetalolの増強作用は認められなかった．しかし，
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labeta1・1の代わりにmethoxamineもしくはpheny一
ユephri皿eを添加した場合には，　ISPによるa加ylase分泌
は増加し，この分泌増加は，phentolamineにより阻止さ
れた．
　　iv）ISPによるamylase分泌を増強させる濃度の
labeta1・1（10－6M）に．より，ISP　10『5Mによる組織cyclic
AMPのlevelの上昇は，つよく抑制された．しかし，
dibutyryl　cyclic　AMPによるamylase．分泌は，　labetalol
により増加した．
　　以上の結果から，labetalQ1が，組織内noradrenaline
の放出をうながし，そのα一およびβ一の両adrenoceptors
め刺激を介して，ISPによるa皿ylase分泌を増加させる
ものと推定された．
　稿を終．えるにあたり，御指導，御校閲いただきました本
学眼科学講座田川貞嗣教授ならびに本学薬理学講座田中護
教授に深く謝意を．表します，また，ご助言をいただいた本
学生理学第2講座宮崎英策教授に．深謝致します，
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